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論文内容の要旨
〔目的〕
GM2ガングリオシドーシスは、ガングリオシド GM2末端の N- アセチールーβーガラクトサミンを分解
できないために、脳に大量の GM2が蓄積する疾患で、その酵素欠損の様式により、四つの病型が報告
されている。これらは、血清の hexosaminidase を測定することによって診断されるが、それらの保因
者、或は生理的、病的条件下で、の血清hexosaminidase A , B 分画の消長は未だよく検討されていない。
また血清hexosaminidase には少くとも四つの成分が認められ、諸種条件下での各組成の変動が考えられ
るが、これに関する研究は全く行われていない O 著者は加熱による hexosaminidase A の失活を利用
して A， B分画の活性を測定するとともに、カラムクロマトグラフィーを用いた分画を行って hexos.
aminidase の動態を明らかにし、診断法を一層確実なものとする目的をもって研究を行った。
〔方法ならびに成績〕
4 -methylumbelliferyl-N-acetyl-β-D-glucosaminide 0.264mM を基質とし、 citra tephospha te 
buffur O.lM, PH4 .4および、血清10μl を加えて370C 、 30分反応後、 glycine-NaOH buffer 0.2M, PH 
10.6 を加えて反応を停止、蛍光分光光度計にて遊離された me thy 1 um be li fe r one を測定した。 DEAE
セルロースのカラムクロマトグラフイーによる分画は、 Price らに従った。 DEAEセルロースによる
血清hexosaminidase の分画は、食塩濃度の上昇とともにB， 11, 12, Aの四つの活性が得られ、各活性
の百分率は、それぞれ6.1;9.0 ， 11.1 , 73.8~であった。 500C 、 3 時間加熱した血清の hexosamini.
dase は、 B ， 11, 1 2，と僅かの A を認め、 B ， 11, 1 2，の活性は、加熱前に比し、ほとんど差異を認めな
かったが、 A活性は、加熱前の 8%存在するに過ぎなかった。また四つの成分を分離後、熱処理を行
なっても A から他の分画への移行はみられず、 500C 、 3 時間加熱と DEAEセルロースカラムによる A
分画(熱不安定分画)の測定はよく一致した。これらの測定方法を用いて GM2ガングリオシドーシスと
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臨床的に診断された12症例について、血清hexosaminidase A, B 活性を検索した。その結果、 hexos­
aminidase A を認めずTay-Sachs病と診断されたもの 9 例、 hexosaminidase A, B とも活性を認め
ず Sandhoff病と診断されたもの 3 例であった。これらについて、さらに詳細な酵素分画の結果、
1) Tay-Sachs 病の患児および、両親について
患児では、 A活性はほとんど認めず、 B ， 1 h 1 2の増加、特にしが著るしい高値を示した。保因者
である両親 (12例)では、 A活性は対照成人と患児とのほぼ中間値を示した。中には A活性の比較的
高いものもあったが、 A分画の比率では、対照成人との重なりはなかった。また B， 1 2 は高値を示し
。
た
2 ) Sandhoff病の患児および両親について
患児では、酵素活性をほとんど認めないが、僅かにみられる活性を分画すると、 B， 1 h 1 2は極め
て少量認められるが大部分の活性は、正常対照に出現する A よりもより高濃度の食塩によって溶出
されることを認め、保因者である両親 ( 6 例)の総活性は、対照成人に比し低値を示し、そのうち A
の活性は、 Tay-Sachs病の保因者と同様に対照成人と患児とのほぼ中間値にあり、 B の活性低下は
軽度で、あったが、 1 1， 1 2の活性は著るしく低下していることを見出した。
なお、これらの検討に際し、生理的諸条件の酵素活性、即ち、健康人 (57例)の年令、性差による
影響を調べた。新生児、乳児の総活性、 Aの活性は成人よりも高く、男子成人の総活性、 Aの活性
は女子よりもやや高値を示した。又、妊娠30-40週の責任婦 (15例)、神経疾患、肝腎疾患、脂質症、
ムコ多糖症、白血病擢患児 (54例)についても検討したところ、責任婦、肝腎疾患、白血病、 Hurle.
病の患児では、熱不安定分画 (A分画)熱安定分画 (B 分画)ともに高いが、特に後者の方がより高
値を示すことが多かった。また、妊娠時には、 1 2分画の著しい高値を認めた。
〔総括〕
臨床的に GM2ガングリオシドーシスと診断された患児、家族の血清について、加熱法および
DEAEセルロースカラムクロマトグラフイーを用いて、血清hexosaminidase を分画測定し、患児、保
因者の診断法を確立した。 Sandhoff病は、従来考えられているほど稀でないが、臨床的な鑑別は不能
であり、酵素学的検索を必要とする。また、その保因者も酵素活性の測定により診断できることを見
いだした。 姫娠時および諸疾患の条件下には、種々の酵素変動があり、活性上昇の著るしい場合には
熱安定性分画の上昇をきたすことが多いので、 Tay- Sachs病の保因者の診断には慎重を要する口
論文の審査結果の要旨
近年、 GM2ガングリオシドーシスの酵素学的診断が進歩したが、その保因者あるいは、生理的、病
的条件下での血清hexosaminidase A, B 分画の消長は未だよく検討されていな Po 本研究は、 Tay­
Sachs病および Sandhoff病を臨床的、酵素学的に詳細に検討している。これらの患児、および両親の
血清について、 DEAE セルロースカラふクロマトグラフィーを用いて hexosaminidase を分画測定し
若干の分画異常をはじめて明らかにした。 Sandhoff病は、従来、非常に稀であると思われていたが、乏
? ??
れほど稀でないことを明らかにし、また、常染色体劣性遺伝形式をとることを、はじめて生化学的に
立証した。妊娠および種々の疾患にも言及し、 Tay- Sachs 病の保因者を決定する際の注意を呼び起し
ている。
以上の研究成果は、医学博士の学位を授与するに価する。
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